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The invention concerns compositions in the form of microcapsules ox implants comprising a biodegradable polymer or copolymer 
vehicle or mixture of vehicles with logarithmic viscosity number between 0.5 cil/g and 1.6 dl/g in CHCI3 and an active substance or mixture 
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(57) Abrege* 

L' invention concerne des compositions sous forme de microcapsules ou d'implants comprenant un excipient ou un melange 
d'excipients polymercs ou copolymeres biodegradables de viscosite* inherente comprise entre OS dl/g et 1,6 dl/g dans CHCI3 et une 
substance active ou un melange de substances actives, lesdits microcapsules ou implants pouvant Uberer la substance active ou le melange 
de substances actives sur une peri ode prolongee pouvant alter jusqu'a trois mois ou phis. Ces compositions peuvent egalernent comportex 
un principe actif presentant une surface specifiaue eTevee. 
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Compositions presentant tme liberation prolongee 

et Iwr precede fle preparation 

L'invention concerne tout d'abord une composition sous forme de microcapsules ou 
d r implants compienant un excipient ou un melange d'excipients polym&res ou copolym&res 
5 biodegradables de viscosity inhdrente comprise entre 0,5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHQ3 et au 
moins une substance active. L'invention concerne dgalement une composition sous forme de 
microcapsules ou d'implants comprenant au moins un polymfcre ou un copolymfcre 
biodegradable de masse molfculaire 61ev6e et au moins une substance active hydrosoluble 
presentant une surface sp6cifique 61ev6e. De telles compositions seront utilis&s pour obtenir 
10 une liberation r6gulifere de la substance active sur une pfiriode prolongee pouvant aller jusqu'i 
plus de trois mois. 

Ces compositions et notamment les microcapsules trouvent leur utilisation principale en 
pharmacie, mais peuvent dgalement Sue employees dans d'autres domaines, en particulier en 
agrochimie, c'est & dire dans le domaine phytosanitaire. 

15 L'interet de l'administration de principes actifs sous forme de compositions k relargage 
progressif est connu depuis longtemps, qu'il s'agisse de produits pharmaceutiques 
classiques, par exemple de st&oldes, de peptides ou de prolines (voir par exemple le brevet 
US 3,773,919 de Boswell), ou de produits & usage phytosanitaire. Les formulations 
adoptees peuvent prendre la forme de microparticules dans lesquelles le principe actif est 

20 incorpore dans un polymfere ou un copolymfere biodegradable tel le copolymere polylactide- 
co-glycolide (PLGA). 

II est apparu que notamment lorsqu'un mode de relargage relativement constant, en tout cas 
sans interruption, est recherche, mode qualifie par exemple de "monophasique" dans le 
brevet europeen EP 58 481, des polymfcres de type PLGA de relativement bas poids 

25 moieculaire, done de faible viscosite, sont necessaires. On peut citer k ce sujet les brevets 
europeens EP 21 234 (voir l'exemple 8.B.2. decrivant un copolymfcre de viscosite 
intrinsfcque de 0,5 dl/g), EP 52 510 oh un copolymfcre ayant une viscosite de 0,38 dl/g 
dans lliexaisofluoropropanol (HHP) est teste in vra?, EP 26 599 qui decrit en exemple des 
polymfcres ayant des viscosites de 0,12 & 0,20 dl/g et revendique des polymfcres ayant une 

30 viscosite de 0,08 £ 0,30 dl/g. Les polymfcres decrits dans ces brevets sont pr&entes comme 
conduisant & des compositions i relargage constant Les compositions du brevet EP 26 599 
peuvent par exemple contenir des agents de controle de fertilite. 

II est d'ailleurs important de noter k cet 6gard que lors de la procedure d'opposition relative 
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au brevet europ&n EP 58 481, procedure encore en cours au jour du d£p6t de la pr&ente 
demande, le dfiposant a limits sa revendication principale k des polyraferes de faible viscositd 
(inf&ieure k 0,3 ou 0,5 dl/g), seuls capables selon le d6posant de perraettie un relargage de 
type monophasique. 

5 Par ailleurs, lorsqu'une pfriode de relargage plus longue est recherchfie, par exemple 
supdrieure k un mois, des probl&mes plus complexes apparaissent et une solution proposfc 
par exemple par le brevet EP 0 302 582 consiste k m£langer plusieurs types de 
microcapsules constitu&s par des polym&res de viscosit& diff&entes. 

Or la demanderesse vient de constater que certains polym&res de viscositS 61ev6e peuvent 
10 convenir k la preparation de compositions k relargage progressif de longue durte. H a 6t6 
aussi constat^ que l'utilisation de certains polym&res conduit k des compositions ayant un 
profil de relargage monophasique pendant une dun6e tr&s longue et sans pfiriode initiale ne 
comportant pas de liberation ("dead period"). II en est particuli&rement ainsi de polym&res 
ayant une viscosity inh£rente de pr£fdrence au moins 6gale k 0,5 dl/g dans CHCI3, et de 
15 fa$on plus pr£f£rentielle au moins 6gale k 0,6 ou 0,7 dl/g. Toutefois, la viscosity inhfirente 
de ces polym&res n'exc£dera en principe pas 1,6 dl/g dans CHCI3, et pourra etre inf&ieure k 
1,4 pu 1,2 dl/g. Lesdits polym&res seront de preference des PLGA avec un ratio lactide / 
glycolide allant de 40 / 60 k 90 / 10, et de preference d'environ 75 / 25. 

Les polym&res selon 1'invention peuvent etre prepares par les mdlhodes usuelles, notamment 
20 par ouverture des cycles lactide ou glycolide. Un tel proc6d6 est dficrit par exemple dans le 
brevet am&icain US 3,773,919. 

Dans la pn&ente invention, on peut egalement utiliser un melange de polym&res de viscosites 
61ev6es differentes, mais on prdf&re les compositions ne comportant qu'un seul polym&re ou 
copolym&re. 

25 L'invention concerne done tout d'abord une composition sous forme de microcapsules ou 
d'implants comprenant un excipient ou un melange d'excipients polym&res ou copolym&res 
biodegradables de viscosit£ inh6rente comprise entre 0,5 dl/g et 1 ,6 dl/g dans CHCI3 et une 
substance active ou un melange de substances actives, ces microcapsules ou implants 
pouvant lib&rer la substance active ou le melange de substances actives sur une p6riode 

30 prolongde d'au moins 1 mois, de preference, d'au moins 2 mois et, de fa$on plus 
preferentielle, d'au moins 3 mois. 
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Par microcapsule, on entend dgalement inclure les microspheres, microparticules, 
nanocapsules, nanosphferes ou nanoparticules. Par polymfere, on comprendra un polymfcre, 
un copolymfere, ou un melange quelconque de ces entit&. Enfin, par substance active, on 
entend une substance active, un de ses sels ou un de ses prdcurseurs, ou un melange 
5 quelconque de ces composes. 

Des sels. de substances actives utilisables pour des compositions selon Tinvention 
comprennent notamment les sels obtenus k partir decides organiques comme les acides 
antique, malique, tartrique, oxalique, fumarique, citrique, lactique, st£arique, pamoique, 
mdthanesulfonique ou p-tolufenesulfonique, ou a partir d'acides inorganiques comme les 
10 acides chlorhydrique, sulfurique, phosphorique ou bromhydrique. De preference, on 
utilisera un produit hydrosoluble, obtenu par salification sous forme de cation, avec par 
exemple l'acide acgtique. On peut cependant utiliser un sel insoluble, par exemple un 
pamoate. 

En particulier, Tinvention concerne une composition sous forme de microcapsules ou 
15 d'implants comprenant un excipient ou un melange d'excipients polymferes ou copolymfcres 
bioddgradables et une substance active ou un melange de substances actives, lesdites 
microcapsules ou lesdits implants pouvant lib6rer la substance active ou le melange de 
substances actives sur une p6riode prolong£e pouvant aller jusqu'k trois mois ou plus selon 
un profil essentiellement monophasique, ladite composition 6tant caract£ris£e en ce que : 
20 - ou bien, lorsque la composition est sous forme de microcapsules : 

• soit la viscosity desdits polymferes ou copolymfcres est comprise entre 0,7 dl/g et 
1,6 dl/g dans CHCI3 et le proc£d£ de preparation desdites microcapsules ne 
comporte pas d'6tape de fusion desdites microcapsules, 

♦ soit la viscosity desdits polymferes ou copolymferes est comprise entre 0,5 dl/g et 
25 1,6 dl/g dans CHCI3 et lesdits polymferes ou copolymfcres ont un caractfcre 

hydrophile, 

- ou bien, lorsque la composition est sous forme d'implants, la viscosity desdits polymferes 
ou copolymferes est comprise entre 0,5 dl/g et 1 ,6 dl/g dans CHCI3. 

De preference, la viscosity des polymfcres ou copolymferes pour les compositions de 
30 rinvention sera au moins £gale k 0,9 dl/g dans CHCI3. 

Les polymferes ou copolymferes utilisables pour l'invention peuvent etre notamment des 
polymfenes tels ceux de 1'acide lactique, l'acide glycolique, l'acide citrique ou l'acide malique, 
ou bien d'autres polym feres biocompatibles comme l'acide poly-B-hydroxybutyrique, les 
polyorthoesters, les polyorthocarbonates, les polyesters d'acide ct-cyanoacrylique, les 
35 polyoxalates d'alkylfene tels le polyoxalate de trim£thylfcne ou de t6tram£thylfcne, les 
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polyaminoacides, etc. lis peuvent etre aussi des copolymferes comrae le PLGA, 
le polystyrene, Tacide polymethacrylique, des copolymfcres d'acide methacrylique et d'acide 
acrylique, des polyaminoacides, des polymfcres d'anhydride maieique, Tethylcellulose, le 
nitrocellulose, l'ac&ylcellulose, etc. Tous ces polymfcres ou copolymfcres peuvent etre utilises 
5 seuls ou en un melange quelconque. Les PLGA coraprendront en general de 40 k 90 % de 
lactide et de 10 k 60 % de glycolide. De preference, on utilisera le DJL-PLGA et, plus 
prffdrentiellement, un D,I^PLGA realise k partir de 70 k 80 % de DL-lactide et de 20 k 
30 % de glycolide. Un PLGA synthfitis6 k partir de 75 % de DL-lactide et 25 % de 
glycolide conviendra particulterement bien pour Tinvention. 

10 Un autre polymfcre particulifcrement pn£f6r6 pour Tinvention est le L-PLGA, obtenu k partir 
de L-lactide et de glycolide. Par rapport au D,L-PLGA de m6me viscosity, 
le L-PLGA assure une liberation plus lente et repr&ente une alternative aux D,L-PLGA de 
plus haute viscosity. 

D'une fajon generate, on pi€f6rera les polymferes ou copolymferes de caractfcre hydrophile. 
15 Ainsi, on pieferera en general, aux PLGA obtenus par ouverture de cycle avec des initiateurs 
hydrophobes, tels ceux de type alcool laurique, ceux obtenus par ouverture de cycle, avec 
des initiateurs hydrophiles, tels ceux de type acide lactique ou acide glycolique. 

Par polymfcre ou copolym&re de caractfere hydrophile, on entend un polym&re ou un 
copolymfcre dont la chaine terminale est polaire (par exemple, cette chaine terminale comporte 
20 k son exto£mit£ une fonction acide), par opposition k un polym&re ou copolym&re de caract&e 
hydrophobe pour lequel la chaine terminale est apolaire (par exemple, cette chaine terminale 
est une chaine aliphatique). 

L'indice decide, correspondant au nombre de railli6quivalents de KOH n£cessaires par 
gramme de polymfere pour neutraliser Tacidite libre, semble etre le paramfetre le mieux comfl£ 
25 au caractfere hydrophile ou hydrophobe d'un polymfcre ou copolymfcre. L'indice d'acide 
pourra etre mesurS d&s que du fait de la nature du monomfere, les chaihes terminales des 
polym&res ou copolymfcres pourront comporter une fonction acide libre. 

D'une fa$on g£n£rale, la demanderesse a trouve que les polymfcres hydrophiles donnent un 
meilleur profil de liberation. Ainsi, Tindice d'acide pour les polymferes de Tinvention sera de 
30 preference au moins egal k 1, ou, mieux, 1,2, et plus preferentiellement au moins egal k 1,5 
ou 2. 

La charge en substance active ("core loading") des microcapsules selon Tinvention, 
c ! est k dire le rapport entre la masse du peptide pur encapsuie et la masse totale de la 
microcapsule, sera en general comprise entre 0 et 20 %, de preference entre 2 et 15 %. Pour 
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l'ac&ate de triptoreline, la charge sera de preference inrerieure ou £gale k 10 % et, de fagon 
plus pr6f6rentieUe, comprise entre 4 et 8 % pour des formes permettant une liberation sur 
une p£riode d'environ 3 mois. Pour 1'acdtate de lanreotide, la charge sera de preference 
comprise entre 10 et 20 %. 

5 Pour des implants, la charge en substance active sera en general comprise entre 0 et 30 % et, 
de preference, entie 15 et 25 %. 

L'etape d'encapsulation peut etre une etape dite de coacervation telle que decrite par exemple 
dans les brevets americain US 3,773,919 ou europ6en EP 52 510. 

On peut egalement utiliser un proc6d6 dit de fusion-extrusion tel que d&rit dans le brevet 
10 europ^en EP 58 481 ou dans le brevet americain US 5,225,205, les produits obtenus etant 
ensuite 6ventueilement broy£s selon les methodes usuelles, pour aboutir k des 
microparticules. 

Par ailleurs, on peut utiliser un principe actif hydrosoluble tel qu'un sel hydrosoluble d'un 
peptide, par exemple Tac&ate. On peut egalement utiliser un sel insoluble d'une molecule 
15 soluble tel quhin sel d'acide gras d'un peptide, par exemple, un pamoate de peptide tel que 
d&rit dans le brevet britannique GB 2 209 937. 

Les compositions obtenues par fusion-extrusion en utilisant les polym&res selon 1'invention 
peuvent egalement se presenter sous forme d f implants et etre utilis&s en tant que telles. 

Ces implants sont de preference des petits implants (mini-implants ou microimplants) d'un 
20 diamfctre de l'ordre de 1 mm, par exemple entre 0,8 et 1*2 mm. La longueur de ces implants 
peut etre comprise par exemple entre 10 et 35 mm, par exemple de l'ordre de 25 mm. Ces 
implants donnent des resultats tres int£ressants avec de faibles doses de principe actif, par 
exemple de l'ordre de 3 mg d'ac6tate de triptoreline par implant De tels implants peuvent 
libdrer le principe actif pendant une duree pouvant atteindre 3 mois ou plus. 

25 En outre, il est apparu que la configuration du principe actif pouvait egalement avoir une 
influence sur la diffusion de ce produit En particulier, lorsqu'un principe actif peut etre 
obtenu sous une forme cristallis6e ou amorphe, le choix de Tune ou l'autre forme n'est pas 
indifferent 

La demande de brevet EP 709 085 d£crit des microcapsules comprenant un polymfere et une 
30 substance active hydrosoluble et amorphe. II y est en particulier question de l'importance 
d'obtenir des particules de substance active de petite taille, et de preference de taille inrerieure 
k 10 \im. Cette demande ne comporte cependant aucun proc&te de preparation desdites 
particules et aucune mention n'est faite de l'effet de la surface spdeifique des particules de 
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principe actif sur le profil de relargage des compositions contenant ces particules. Or la 
demanderesse utilise d6)k depuis 1986 des microcapsules comportant une substance active 
amorphe, Tac6tate de triptordline vendu sous la denomination Decapeptyl 3J5 mg, dont la 
taille des particules est d'environ 8 (im seulement. Mais elle a constate que la taille des 
5 particules n'est pas le seul paramfetre determinant pour favoriser une liberation sur une 
p&iode prolongde pouvant aller jusqu'fc plus de trois mois. 

La question du caractfere amorphe ne se pose en principe pas pour des produits tels que les 
peptides ou les protdines dont le mode d'obtention, sperialeraent la lyophilisation, conduit 
dans la plupart des cas & un produit amorphe, ce qui est le cas pour le Decapeptyl 3,75 mg. 

10 La literature illustre abondammment ce ph£nom&ne et Ton peut citer notamment les articles 
suivants : Hsu, C.C. et al., Pharmaceutical Research, 12 (1), 69-77 (1995) ou Towns, J.KL, 
Journal of Chromatography, A, 705 (1), 115-27 (1995). 

L 'invention concerne done egalement une composition sous forme de microcapsules ou 
d'implants comprenant au moins un polymfere ou un copolymfcre biodegradable, de 
15 preference de masse moieculaire eievee, et au moins une substance active hydrosoluble 
presentant une surface specifique eievee. En particulier, ladite surface specifique est 
superieure k 2 m 2 /g, et de preference superieure k 3 m 2 /g. Plus preferentiellement, ladite 
surface specifique est superieure k 5 mtyg ou 10 m 2 /g. Encore plus preferentiellement, ladite 
surface specifique est superieure k 20 m 2 /g, et de preference superieure k 30 m 2 /g. 

20 L'invention concerne de preference les compositions ci-dessus dans lesquelles la substance 
active hydrosoluble est un peptide ou une proteine. 

Elle concerne de meme les compositions ci-dessus pour lesquelles la viscosite du polym&re 
ou du copolymers est comprise entre 0,5 et 1,6 dl/g dans CHCI3, et de preference comprise 
entie 0,9 et 1,6 dl/g dans CHQ3. En particulier, on pourra choisir d'utiliser des polym&res 

25 ou copolymfcres de viscosite comprise entre 0,7 et 1,3 dl/g dans CHCI3, et encore plus 
preferentiellement des polymfcres ou copolymfcres de viscosite comprise entre 0,9 et 13 dl/g. 
Des polymfcres particulifcrement adaptes seront des PLGA. De preference, lesdits PLGA 
seront prepares k partir de 40 i 90 % de lactide et de 10 k 60 % de glycolide, et plus 
preferentiellement k partir de 70 k 80 % de lactide et de 20 k 30 % de glycolide. De 

30 preference, les substances actives hydrosolubles incorporees dans les microcapsules ou 
implants seront des prolines ou des peptides. 

Les compositions comprenant une substance active de surface specifique eievee seront de 
preference telles que la viscosite du polym&re ou du copolymers soit comprise entre 0,5 et 
1,6 dl/g dans CHCI3 et que le polymere ou le copolym&re presents un caractfcre hydrophile, 
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Tindice d'acide de ce dernier dtant supdrieur k 1 meq de KOH par gramme de polymfeie ou 
copolymfcre, et de prdfdrence supdrieur k 1 X plus prdfdrentiellement 1,5 meq voire 2 meq de 
KOH par gramme de polymfcre ou copolymdre. 

L'invention conceme de plus des compositions sous forme de microcapsules ou d'implants 
5 comprenant une substance active de surface spdcifique dlevde caractdrisdes en ce que le 
polymfcie ou copolym&re est un PLGA, de prdfdrence un PLGA prepaid k partir de 70 k 
80 % de lactide et de 20 k 30 % de glycolide, la viscositd dudit PLGA dtant comprise entrc 
0,5 et 1,6 dl/g dans CHCI3 et la substance active incorporde dans les microcapsules ou 
implants dtant une protdine ou un peptide. 

10 Ces microcapsules ou implants permettent un profil de relargage monophasique dans lequel 
le pic initial (ou "burst" en anglais) est rdduit par rapport k certaines autres preparations 
utilisant un polymfere de poids moldculaire plus faible, de soite qu'elles permettent de libdrer 
la substance active sur une pdriode prolongde pouvant aller jusqu'k plus de trois mois. 

En d'autres termes, la demanderesse a ddcouvert que les propridtds de relargage, hotamment 
15 le relargage de type monophasique, de compositions sous forme de microcapsules ou 
d'implants, en particulier de compositions k base de PLGA, et comportant comme principe 
actif un peptide ou une protdine sont considdrablement amdliords si au moins une des 
caractdristiques suivantes est prdsente : 

a) le polymfere ou copolymfere est un PLGA qui prdsente une viscositd dans le 
20 chloroforme supdrieure k 0,5 dl/g, de prdfdrence supdrieure k 0,9 dl/g et infdrieure en 

principe k 1,6 dl/g ; 

b) le polymfere ou copolymdre est un PLGA prdpard^ partir de 70 k 80 % de lactide et 
de 20 k 30 % de glycolide ; 

c) le polymfere ou le copolyrafcre prdsente un caractfere hydrophile, et a de prdfdrence un 
25 indice d'acide supdrieur k 1 meq KOH, et plus prdfdrentiellement supdrieur k 1,2 voire 

1,5 meq KOH par gramme de polymfere ou de copolymdre ; 

d) le principe actif, de prdfdrence un peptide ou une protdine, a une surface spdcifique 
dlevde et supdrieure k 2 m 2 /g, de prdfdrence supdrieure k 10 m 2 /g, plus prdfdrentiellement 
supdrieure k 20 m 2 /g et merae supdrieure k 30 m 2 /g ; 

30 ces caractdristiques pouvant dventuellement etre combindes k Tutilisation d'un 
L-PLGA au lieu d'un D,I^PLGA. 

Dans Tdtat actuel de ses connaissances, la demanderesse estime que la caractdristique d) est 
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tits importante k elk seule et peut £tre combinde avantageusement aux autres caractdristiques 
a), b) ou c). En particulier, on pourra combiner la caractdristique d) aux caractdristiques 
suivantes : a) seule, b) seule, c) seule, a) et b) ensemble, a) et c) ensemble, b) et c) 
ensemble, ou a), b) et c) ensemble. On combinera plus pidfdrentiellement la caractdristique d) 
5 avec au moins la caractdristique c). 

Parmi les substances actives utilisables pour les diffdrents aspects de Tinvention, on peut 
notamment titer les protdines et les peptides. Lesdites substances actives pourront £tre 
choisies par exemple dans le groupe constitud des substances suivantes : la triptonfline ou un 
de ses sels, en particulier 1'acdtate de triptordline, le lanrdotide ou un de ses sels, en 

10 particulier 1'acdtate de lanrgotide, Tocfcndotide ou un de ses sels (tel que ddcrit par exemple 
dans le brevet europden EP 29 579), en particulier 1'acdtate ou le pamoate d'octidotide, un 
compost ayant une activitd LH-RH tel que la triptordline, la gosdrdline, la leuprordline, la 
busdrdline ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de GPIIb/EIa, un 
composd ayant une activity similaire a un antagoniste de GPHb/HIa, 1'drythropoidtine (EPO) 

15 ou un de ses analogues, les diffdrents interferons a, l'interfdron P ou y, la somatostatine, 
un ddrivd de la somatostatine tel que ddcrit dans le brevet europden EP 215 171, un 
analogue de la somatostatine tel que ddcrit dans le brevet amdricain US 5,552,520 (ce brevet 
comporte lui-raeme une liste d'autres brevets ddcrivant des analogues de la somatostatine qui 
sont incorpoids par rdfdrence k la prdsente demande), Hnsuline, une hormone de croissance, 

20 un facteur libdrateur d'hormone de croissance (GRF), un peptide libdrateur d'hormone de 
croissance (GHRP), un facteur de croissance dpidermique (EGF), une hormone mdlanocyte- 
stimulante (MSH), une hormone libdratrice de thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou 
ddrivds, une hormone stimulant la thyroide (TSH), une hormone lutdinisante (UK), une 
hormone stimulant les follicules (FSH), une hormone j)arathyroidienne (FIH) ou un de ses 

25 ddrivds, un hydrochlorure de lysozyme, un peptide relid a rbormone parathyroidienne 
(PTHrp), un fragment de peptide k N terminal (position 1— >34) de I'hormone PTH 
humaine, la vasopressine ou un de ses ddrivds, l'oxytocine, la calcitonine, un ddrivd de la 
calcitonine ayant une activitd similaire & celle de la calcitonine, un peptide relid au gfene de la 
calcitonine (CGRP), le glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gastrine, un 

30 peptide libdrateur de gastrine (GRP), la sdcrdtine, la pancrdozyraine, la choldcystokinine, 
1'angiotensine, le lactog&ne du placenta humain, la gonadotropine chorionique humaine 
(HCG), l'enkdphaline, un ddrivd de l'enkdphaline, le facteur stimulateur de colonies (CSF), 
l'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple lTnterleukine 2, la tuftsine, la 
thymopoidtine, la thymosthymline, le facteur thymique humoral (THF), le facteur thymique 

35 sdrique (FTS), un ddrivd du facteur thymique sdrique (FTS), la thymosine, le facteur 
thymique X, le facteur de ndcrose tumorale (TNF), la raotiline, la bombdsine ou un de ses 
ddrivds tels que ddcrits dans le brevet amdricain US 5,552,520 (ce brevet comporte lui- 
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raeme une liste d'autres brevets dficrivant des d£riv& de la bombasine qui sont incoipor€s 
par r6fi£rence & la pr&ente demande), la prolactine, la neurotensine, la dynorphine, la 
caerul&ne, la substance P, Itookinase, l'asparaginase, la bradykinine, la kallikr&ne, la 
facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polymixine B, la 
5 colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la synthase prot&que, un 
antagoniste de I'endothfline ou un de ses sels ou d6riv6s, un polypeptide intestinal vasoactif 
(VIP), Hormone adrfnocorticotropique (ACTH) ou un de ses fragments, un facteur de 
croissance d6riv6 des plaquettes (PDGF), une proline morphog&i&ique osseuse (BMP), un 
polypeptide activant Tad&iylatecyclase pituitaire (PACAP), le neuropeptide Y (NPY), le 
10 peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur gastrique (GIP), et des polynucleotides, 
notamment des ARN double brin (ARNdb) tels ceux d6crits dans la demande de brevet 
EP 0 300 680 ou le brevet frangais No. 2 622 586. 

Par ARNdb, on entend de prdference l'acide polyaddnylique complexd avec l'acide 
polyuridylique, aussi appete poly(A)-poly(U) ou Poly-adenur®. D'autres ARNdb peuvent 

15 etre utilises pour l'invention, notamment un complexe de l'acide polyinosinique avec l'acide 
polycytidylique, dgaleraent connu sous le nom de poly(I)-poly(C), ainsi que ces memes 
complexes modifies par introduction d'acide uridylique dans la chaine de l'acide 
polycytidylique, tel le produit Ampligen® de la soci&6 HEMISPHERx (pour une description 
de ces produits, se r6f£rer notamment k la demande de brevet europ&n EP 0 300 680). 

20 L'ARNdb utilisd peut etre par exemple un melange d'ARNdb tels que d£fini ci-dessus. De 
pr6f6rence, les ARNdb sont prdpards selon le proc£d£ ddcrit dans le brevet fran^ais 
No. 2 622 586. 

Une surface sp&ifique 61ev6e peut etre obtenue pour les substances actives pr&itfes dts lors 
qu'elles sont hydrosolubles ou rendues hydrosolubles,-par exemple par salification ou par 
25 greffe sur leur structure d'une chaine hydrosoluble. Ceci est en particulier valable pour les 
peptides et les prolines pr&it&s. Toute autre substance active hydrosoluble, ou un de ses 
sels ou pr£curseurs, et en particulier les sels obtenus par salification avec l'acide ac&ique, 
pourra £galement etre utilisfe par lliomme du metier pour cet aspect de Tinvention s'il le juge 
utile. 

30 Selon un des aspects $t6[6t6s de l'invention, le peptide ou la protdine de surface sp6cifique 
61ev6e sont choisis dans un groupe compost de 1'acdtate de triptorfline, l'ac6tate de lanr£otide 
ou l'ac&ate d'octr&>tide. 

Par peptide et/ou proline, on entend dans la pr£sente demande aussi bien le peptide et/ou la 
proline eux-memes que des fragments, sels ou ddriv& pharraacologiquement actifs de ces 
35 peptides ou protdines. 
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La substance active hydrosoluble telle qu*utilis6e pour fabriquer des microcapsules ou des 
implants selon 1'invention, et en particulier Tacitate de triptoreiine, I'ac^tate de lanrfotide, 
1'acetate d'octrtotide, la gos&gline, la leuprorfline, la bus&fline ou leurs sels, est obtenue de 
preference par un precede comportant principalement deux dtapes : 

- une etape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d'une solution dilute de la 
. substance hydrosoluble dans un milieu de temperature inferieure k -50 °C, et de preference 

inferieure* -70 °C; 

- eventuellement une etape de broyage ; de preference, cette etape comprendra un broyage 
ultrasonique. 

Par solution dilufe de la substance active, on entend une solution ayant une concentration de 
ladite substance active inferieure k la moitie de la concentration de saturation, et de preference 
inferieure k un quart de ladite concentration de saturation lorsque celle-ci est au moins £gale k 
200 gfl. Ce precede permet d'obtenir une substance active presentant une surface specifique 
eiev&. 

Par trempe rapide, il faut entendre une mise en contact avec un milieu k basse temperature 
provoquant une congelation instantanee de la solution de substance hydrosoluble. 

Pour la lyophilisation, on pourra par exemple congeler la solution dans un plateau baignant 
dans un bac d'azote liquide, avant de proceder k la lyophilisation proprement dite. 

De preference, afin d'obtenir une surface specifique maximale, la trempe rapide de la solution 
sera precedee d'une micronisation de la solution de substance active. Lorsque la solution de 
substance active est prealablement micronisee, la temperature du milieu k basse temperature 
pourra etre inferieure k -50 °C seulement 

Par exemple, pour obtenir une surf ace specifique trfcs eievee, on pourra choisir d'atomiser la 
solution en la pulverisant k travers un atomiseur sur une plaque metallique k trbs basse 
temperature. La temperature de la plaque sera de preference inferieure k -50 °C, et plus 
preferentiellement inferieure k -70 °C voire -80 °C ou -120 °C. Cette temperature pourra etre 
atteinte par exemple en faisant tremper une plaque metallique dans un milieu k tits basse 
temperature comme par exemple de Tazote liquide. Selon une variante preferee de 
Tinvention, la plaque metallique est creuse et la solution est pulverisee k l'aide d'un 
atomiseur k l'interieur de ladite plaque. 

D'autres techniques de congelation sont envisageables, par exemple ratomisation de la 
solution de substance active dans un bain de non-solvant de ladite substance active 
prealablement refrigere. Comme non-solvant, on preferera un gaz liquefie comme par 
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exemple l'azote liquide. 

Une autre possibility est de congeler la solution de substance active sur un plateau toumant 
r€frig6r6 ("drum-freezing"). Comme indiqufi pr6c6demment, cette cong61ation sera de 
preference pr6c6d66 d'une micronisation de la solution de substance active. 

5 Lorsque le precede de congelation dans un plateau est applique & une substance active pour 
preparer des microcapsules ou des implants k liberation prolong6e selon l'invention, la 
surface specifique de la substance active, aprfes lyophilisation mais avant broyage, sera de 
preference superieure 4 2 ra 2 /g. De fa^on plus preferentielle, la surface specifique de la 
substance active sera superieure & 3 m^g, voire 5 m 2 /g. 

10 Si une surface specifique superieure & 10 mfyg est n&essaire, il sera preferable de recourir au 
procede incluant une etape de micronisation. De preference, la surface specifique obtenue 
pour la substance active aprfes lyophilisation sera superieure a 15 m 2 /g. Encore plus 
pieferentielleinent, cette surface specifique sera superieure k 20 m 2 /g, voire 30 m 2 /g. 

Pour faire varier les surfaces specifiques obtenues, on pourra faire varier les conditions de 
15 congelation de la solution de substance active en jouant sur differents param&res tels que par 
exemple la vitesse de congelation ou la concentration de la solution. 

La surface specifique de la substance active est un facteur favorable pour obtenir une 
liberation sur une periode prolongee, en particulier dans le cas des microcapsules. En effet, 
comme evoque, des particules d'une substance active de meme taille mais de surfaces 
20 specifiques differentes donneront avec le meme excipient polymfere des resultats tout & fait 
differents. 

L'invention a done egalement pour objet les precedes tel que decrits ci-dessus appliques & 
une substance hydrosoluble biologiquement active. Elle concerne aussi la substance 
hydrosoluble biologiquement active telle qu'obtenue par ces procedes, laquelle pr6sente une 
25 surface specifique eievee. 

En particulier, l'invention concerne de l'acetate de triptoreiine, de l'acetate de lanreotide ou de 
l'acetate d'octreotide tel qu'obtenu par les procedes decrits precedemment, ou un ARN 
double brin, de preference un complexe d'acide polyadenylique avec de Tacide 
polyuridylique, tel qu'obtenu par ces precedes. 

30 Comme indique ci-dessus, les compositions selon 1'invention trouvent leur usage de 
preference dans le domaine pharmaceutique. Les compositions pharmaceutiques peuvent etre 
administrees & un patient par differentes voies ; cependant, la voie prefer est la voie 
injectable sous-cutanee ou intramusculaire. Les microcapsules selon l'invention peuvent 
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d'abord gtre suspendues dans un vehicule approprie destine & I'injection, comme une 
solution aqueuse de chloruie de sodium ou une solution aqueuse de mannitoL 

A moins qu'ils ne soient ddfinis d'une autre manifcre, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references mentionn&s 
ici sont incorpor&s par reference. 

Les exemples suivants sont pr6sentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consider comme une limite k la port6e de l'invention. 

Pour tous ces exemples, les viscosit& inhfirentes (IV) ont 6t6 mesurtes selon les mdthodes 
classiques de mesure du temps d f 6coulement telles que dfcrites par exeraple dans 
"Pharmacopfe Europ&nne", 1997, pages 17-18 (m£thode au tube capillaire). Sauf mention 
contraire, ces viscositfis ont 6\6 mesur&s dans le chloroforme & une concentration de 0,1 % 
& 25 °C, ou dans l'hexafluoroisopropanol & une concentration de 0,5 % & 30 °C La surface 
specifique de la substance active, lorsqu'elle a 6t& mesurfc, a 6t6 determinee par la m&hode 
dite methode B.E.T. (absorption d ! une monocbuche d'azote sur la substance active), 
m 6th ode bien connue de lliomme du metier. 

Pour les exemples suivants, on appellera peptide "modifie" un peptide ayant subi le proc6d6 
de lyophilisation selon 1'invention, par opposition au peptide "non modifie", qui est 
lyophilise de fafon classique (sans trempe brutale 1 basse temperature). 

Exemple 1 : 

16,620 g d 'acetate de triptoreiine "non modifie" sont dissous dans 554 ml d'eau. La 
solution est congetee dans un plateau baignant dans un bac d'azote liquide, puis lyophilis&. 

15,18 g d'ac^tate de triptoreiine "modifie" sont ainsi obtenus avec un rendement de 
91,34 %. Ce compose pr6sente une surface sperifique de 4,7 m 2 /g centre 0,8 m 2 /g avant 
lyophilisation. 

On realise ensuite le broyage aux ultrasons de Tacetate de triptoreiine : 15 minutes sont 
suflBsantes pour obtenir des pardcules inferieures k 10 ftm pour le peptide modifie (alors que 
30 minutes sont necessaires pour obtenir une telle granulomere avec le peptide non 
modifie). 
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L ? 6tape ^encapsulation est ensuite r€alis& selon la m£thode de coacervation telle que dgcrite 
dans les brevets europfien EP 52 510 et am&icain US 3,773,919; au ddpart de 3378 g de 
cet acetate de triptor61ine modifi6 et broy£ et d'une solution k 7,30 % de 
D,L-PLGA (D,L-PLGA compost de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide, viscosity 
5 inhfirente dans le chlorofonne = 0,70 dl/g, indice d'acide = 1,61 meq KOH/ g) dans du 
dichlorom&hane. 390 ml d'huile de silicone ont 6t& additionngs pour former des 
microcapsules par le proc&te de coacervation. Ces microcapsules sont r£cup£r£es aprfes 
immersion dans un bain dlieptane (22 1) et filtration sur membrane 10 [lm. 

Example ? : 

10 0,338 g d'ac&ate de triptorSline non modifte, de granulom&rie 6gale k 8 pm aprfes broyage 
aux ultrasons pendant 30 minutes, ont 6t6 additionnes sous agitation k une solution k 
7,30 % de D,L-PLGA dans du dichlorom6thane (PLGA Equivalent k celui d£crit dans 
l'exemple 1). 40 ml d'huile de silicone ont 6t6 additionnds pour former des microcapsules 
qui sont par la suite prdcipitfes dans un bain dlieptane (2 1) puis filtrfes sur membrane 

15 10 pm. 

Rscmplgs 3 8 6 : 

0,338 g d'ac&ate de triptorSline modifid selon les conditions d&rites dans le Tableau No. 1 
ci-dessous, ont 6t£ additionn&, apr&s broyage aux ultrasons, k une solution k 7,30 % d'un 
melange 33,3 % / 33,3 % 1 33,3 % de trois D,L-PLGA (aux caract&istiques ddcrites dans 
20 le Tableau No. 2 ci-dessous) dans du dichlorom6thane. 40 ml d'huile de silicone ont 6t6 
additionnes pour former des microcapsules qui sont par la suite pr£cipit£es dans un bain 
dlieptane (2 1) puis filtifes sur membrane 10 |im. 



Ta ble au N o. I 



Exemple 


Concentration 
g/l 


Quantite acetate 
de triptoreline (g) 


Quantite 
d'eau 
(ml) 


Surface 
specifique 
m 2 /g 


3 


200 


3 


15 


4,4 


4 


150 • 


3 


20 


4,7 


5 


100 


3 


30 


4,8 


6 


50 


3 


60 


7,3 



25 La surface sp&ifique de Tacfitate de triptorfiine de depart (non modifiS) est de 0,8 m2/g. 
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Les caractdristiques physico-chimiques des trois polym&res m61ang& sont rfiunies dans le 
Tableau Ncl 2 ci-aprfcs : 

Tableau No, 2 



Caracteristiques 


PLGA No. 1 


PLGA No. 2 


PLGA No. 3 


Ratio lactide / glycollde 

ViscositS inh6rente dans CHCI3 (dl/g) 

Indice d'acide (meq KOH/g) 


DJL-PLGA 50:50 
0.47 
2.68 


DJL-PLGA 75:25 
0,61 
2.08 


DJL-PLGA 75:25 
0.70 
1,61 



5 22,560 g d'ac£tate de lanrSotide non modifi6 sont dissous dans 752 ml d'eau. La solution 
est congelde dans un plateau baignant dans un bac d'azote liquide, puis lyophilisde. 21,75 g 
d*ac£tate de lannfiotide raodifte, de surface sp6cifique 6gale \ 4,4 m 2 /g, sont obtenus avec un 
rendement de 96,41 %. 

L'&ape decapsulation est ensuite r£alis6e selon la m&hode de coacervation telle que ctecrite 
10 dans les brevets europ&n EP 52 510 et amdricain US 3,773,919 ; au ddpart de 7,5 g de 
cet acdtate de triptorSline modifte et broyfi et d'une solution & 3,7 % de DJL-PLGA (DJL- 
PLGA compost de 50 % de DL-lactide et 50 % de glycolide, viscosit£ inhdrente dans 
HHP = 0,55 dl/g) dans du dichlorom&hane. 650 ml d"huile de silicone ont 6t& additionn6s 
pour former des microcapsules par le proc&te de coacervation. Ces microcapsules sont 
15 r£cup6r£es aprfcs immersion dans un bain dlieptane (30 1) et filtration sur membrane 10 Jim. 

Exemples 8 et 9 : 

Des microcapsules d f ac£tate de triptorSline ont 6t& fabriqudes avec D,L-PLGA (DJ^-PLGA 
compost de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide) de diff&entes masses moteculaiies 
moyennes en poids (Mw). Les fabrications ont 6\6 effectu&s selon le procddd dScrit dans 
20 l'exemple 1 avec un acetate de triptonfline de surface sp£cifique 6gal & 4,7 m 2 /g. 

Les paramfctres physico chimiques des exemples 8 et 9 sont r£unis dans le tableau ci-api£s : 



Exemple 


Mw THF 


IV CHC13 (dl/g) 


Indice d'acide 








(meq KOH/g) 


8 


58400 


0.61 


2,08 


9 


132650 


0,93 


1,31 
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Des microcapsules ont 6x6 fabriqufes selon le proc&te d&rit dans Fexemple 1 avec 
D,L-PLGA (D»L-PLGA compos6 de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide ; masse 
moteculaire ctetermin6e dans le THF : 80100 ; viscosit6 dans le cMoroforme : 0,75 dl/g, 
5 indice 

d'acide = 0,40 meq KOH / g) k tendance hydrophobe, 
gyempje 11 ; 

Des microcapsules ont 6t6 fabriqu6es selon le proc£d6 d&rit dans l'exemple 1, k partir d*un 
L-PLGA (I^PLGA compost de 75 % de L-lactide et 25 % de glycolide ; masse moteculaire 
10 dans le THF : 99260 ; viscosity dans le chloroforme : 0,78 dl/g, indice 
d'acide = 1,80 meq KOH/g) k tendance cristalline. 

Fyemple n : 

A quatre parties, en poids, de poudre de DJL-PLGA (PLGA compost de 75 % de lactide et 
25 % de glycolide ; masse molSculaire dfiterminSe dans le THF : 103810 ; viscosity 
15 inh&ente dans le chloroforme : 0,82 dl/g) on ajoute une partie, en poids, d'ac&ate de 
triptor£line. 

On dfitruit les grumeaux par un tamisage sur une maille 400 |im, on melange 20 minutes k 
42 tours par minute et on extrude le melange k 120° C avec une extrudeuse k vis, k travers 
une fili&re de 1 mm d'ouverture. On nefroidit ensuite k l'air et on calibre par 6tirage (dtireuse) 
20 k un diamfetre final de 0,85 mm. 

La richesse du melange par unitS de longueur (mm) lest d6termin6e et on dose les 
microimplants k 3 mg de triptorfiline en coupant les tiges d'extrudat k des longueurs 
calcul&s (ici, 24 mm). Enfin, le poids de chaque microimplant est control^. 

Exemples 13 et 14 : 

25 Le m£me protocole est utilise pour ces deux exemples : 

5 g d'ac&ate de lanrfotide sont dissous dans de l'eau pour donner la concentration choisie k 
la solution (par exemple, pour obtenir la concentration de 30 g/1, on ajoute 167 ml d'eau 
stdrile). Cette solution est atomisfc k Taide d'un pulv&isateur de 500 ml, dont le jet est rggte 
de fa?on k obtenir les goutelettes les plus fines possibles. Les gouttelettes obtenues sont 
30 projet£es dans un plateau dont le fond trempe dans razoxe liquide. Deux sondes de 
temperature sont prdalablement introduites dans le plateau afin de suivre Involution de la 
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temperature du produit 

Une fois le produit congeie, le plateau est introdirit dans un lyophilisaleur dont la plaque est k 
environ -54 °C 

On laisse s'dquilibrer la temperature des produits et de la plaque pendant 1 heure. Puis on 
passe k la phase de sublimation (la temperature de la plaque est fixfe k 20 °C et la pression 
dans la cuve k 100 jibar). Cette phase dure environ 30 heures. La temperature finale 
moyenne du produit est de 13 °C La dessiccation secondaire qui suit (pression dans la cuve 
50 flbar) dure environ 24 heures. La temperature finale moyenne du produit est de 20 °C. 



Les caracteristiques des reactifs engages et des produits obtenus sont resumes dans le tableau 
ci-aprfes : 



Caracteristiques 


Exemple 13 


Exemple 14 


Masse cfac&ate de lanreotide engaeee (r) 


5,00 


5,00 ! 


Concentration de la solution (g/1) 


30 


10 


Masse if acetate de bnrtotide rfcuperte 


4,54 


4,10 


Surface spedfique obtenue (m 2 /e) 


36 


43 



Lacetate de lanreotide de surface specifique 43 m 2 /g obtenu precedemment (exemple 14) est 
incorpore dans des microcapsules selon le precede suivant : 



0,782 g d'acetate de lanreotide sont peses dans un tube en veire. 15 ml de dichloromethane 
sont ajoutes au sel de peptide. Le broyage du peptide est effectue aux ultrasons k Taide d f un 
generateur a ultrasons equipe d'un amplificateur et d'une sonde k extremite plate ou 
plongeante (fiequence = 50 Hz, puissance 250 W ; broyage durant environ 15 min). 

L'etape decapsulation est ensuite r&lisee selon la methode de coacervation telle que decrite 
dans les brevets europeen EP 52 510 et americain US 3,773,919 en utilisant les 0,782 g 
d'acetate de lanreotide broyes et une solution de 4 g de D,L-PLGA 50:50 (IV = 0,48 dl/g 
dans CHCI3) dans 35 ml de dichloromethane. 34,2 ml dtiuile de silicone ont 6te additionnes 
pour former des microcapsules par le precede de coacervation. Ces microcapsules sont 
recuperees apr&s immersion dans un bain dTieptane (2,5 1) et filtration sur membrane 
10 Jim. 
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Les microcapsules obtenues peuvent ensuite etre s£ch£es sous vide, i£parties en flacons, et 
lyophilis&s avec des excipients (par exemple du ballast ou un surfactant) afin d'etre stocfcfes 
dans de bonnes conditions et facQiter la mise en suspension des microcapsules. 

5 Un protocole analogue k celui de Texemple 1 est utilise pour ces deux exemples. Le peptide 
utilise est le meme que celui de ces exemples. Les caract&istiques en termes de PLGA utilise, 
de quantity de peptide engag6 (pour ces exemples, l'acdtate de triptorfline modifid) et de 
paramfctres de preparation des microcapsules sont repartees dans le tableau ci-aprfes : 



Caracteristicroes 


Exemple 15 


Exemple 16 


Masse d'acetate de triptoreline modifiS 
engaReefe) 


2,58 


2,58 


Quantity de polymere engage* (g) 


30 


30 


Quantite dlrofle de silicone engagee (ml) 


600 


650 


Qnantitg de dicbloromfthane engagte (ml) 


812 


812 


Proportion lacode / glycolide 


75/25 


75/25 


Viscosity do PLGA dans CHCI3 (dl/g) 


0,96 


0,96 


Indice (facade mesurf 


1,22 


1.12 



10 Etude des profils de liberation de microcapsul es selon 1'invention : 

Afin d'illustrer Fint£ret de microcapsules selon rinvention, l'£tude de leurs profils de 
liberation in vitro a 6\6 i^alisfe. 

Pour chacun des exemples 1 & 1 1 et 15 k 16, on mesure la liberation de trois prises d l essai 
d'environ 25 mg de microcapsules (environ 20 mg pour 1'exemple 7), placfies dans 4 ml de 
15 solution de chlorure de sodium k 0,9 %. On extrait aprfcs 1 heure, 1 jour et 4 jours de 
liberation dans la solution maintenue k 37° C 

On dose la triptoi£line par chromatographic liquide de haute performance (HPLQ par rapport 
k une gamme d'dtalonnage en mode gradient dans le systeme acide trifluoroac6tique (TFA). 
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Pour obtenir la gamme d'&alonnage standard pour la triptor&ine, on prepare une solution Ti 
de la fajon suivante : une prise d'essai voisine de 7,5 mg d'ac&ate de triptordline de 
rSf&rence est plac& dans une fiole de 50 ml ; on complete k 50 ml avec une solution d'acide 
antique Jt 0,1 %. A partir de la solution Ti, on prepare les solutions T2 et T3 en proc&iant 
5 comme suit : pour T2, on prfifcve 10 ml de solution Ti et on complete & 20 ml avec la 
solution d'acide ac&ique & 0,1 %. Pour la solution T3, on prfl&ve 1 ml de solution Ti et on 
complete k 50 ml avec la solution d'acide ac£tique k 0,1 %. 

Le lanrgotide est dos6 de fa$on analogue par HPLC Pour obtenir la gamme d'&alonnage 
standard pour le lanrgotide, on prepare une solution T\ de la fagon suivante : une prise 

10 d ! essai voisine de 16.5 rag d'ac&ate de triptorfline de inference est placfe dans une fiole de 
50 ml ; on complete k 50 ml avec une solution d'acide antique k 0,1 %. A partir de la 
solution Ti, on prepare les solutions T2, TVT4 et T5 en proc6dant comme suit : pour 
T2, on pr61feve 10 ml de solution T\ et on complete k 25 ml avec la solution d'acide 
antique k 0,1 %. Pour la solution T3, on prgfeve 5 ml de solution T\ et on complete k 

15 25 ml avec la solution d'acide ac6tique k 0,1 %. La solution T4 est obtenue par dilution de 
2 ml de solution T\ dans une solution d'acide ac6tique k 0,1 % pour obtenir un volume 
total de 25 ml, et la solution T5 par dilution de 1 ml de solution T\ dans une solution 
d'acide ac&ique k 0,1 % pour obtenir un volume total de 25 mL 

La quantity d'ac6tate de triptorSline ou d'ac£tate de lanr6otide Iib6r6e est d6termin& en 
20 pourcentage par rapport k la quantity d*ac6tate de triptordine ou d'ac6tate de lanr£otide 
initialement pr&ente (100 %), qui sert de rdfdience. 
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Les rdsultats des tests in vitro sont rfsumds par le tableau ci-dessous : 



Exeropies 


Taux de liberation cumuli (%) 


1 heure 


1 jour 


4 jours 


1 


o 

0 


16 


27 


2 


o 


HI 


3/ 


3 


10 


45 


67 


4 


10 


37 


65 


5 


9 


41 


66 


6 


8 


30 


55 


7 


3 


14,5 


28,3 


8 


11 


40 


67 


9 


2 


4 


6 


10 


5 


12 


14 


11 


1 


2 


2 


15 


2 


4 


13 


16 


2 


5 


10 



Les r£sultats des tests in vivo sont parfaitement bien corr£l£s k ceux des tests in vitro. A titre 
d'exemple, des microcapsules de Fexeraple 1, k la dose de 1,2 mg/kg, ont 6x& inject£es par 
voie intramusculaire k des rats. Un dosage plasmatique a r£v616 que le taux de triptorfline 
5 restait constamment supdrieur k 0,1 ng/ml sur une pfiriode de plus de 90 jours. Des memes 
Etudes men&s sur des microcapsules de Texemple 2 ont montrf que le taux de testosterone 
restait constamment inf&ieur k 1 ng/ml sur une p6riode de plus de 90 jours. Par ailleurs, 
des microcapsules de l'exemple 9 ont aussi 6t& inject&s par voie intramusculaire k des rats k 
une dose de 1 ,2 mg/kg et un dosage plasmatique a montr£ que le taux de triptor&ine restait 
10 constamment supdrieur k 0,1 ng/ml sur une p6iode de plus de 90 jours. 

Les microimplants de l'exemple 12 ont 6\6 testes in vivo de la fa?on suivante : une dose 
to tale de 3 mg de triptor£line a 6t6 injectde en intramusculaire sur 6 chiens Beagles (poids 
d'environ 12 kg) dans un muscle de la patte anifere de chacun des ahimaux. Un dosage 
plasmatique a t6v6\6 que le taux de triptorfline restait constamment supdrieur k 0,1 ng/ml sur 
15 une pdriode de plus de 90 jours. 
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REVENDICATTONS 



1 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants comprenant un excipient ou 
un melange d'excipients polym^res ou copolymfercs biodegradables et une substance 
active ou un melange de substances actives, lesdites microcapsules ou lesdits implants 
pouvant libdrcr la substance active ou le melange de substances actives sur une p&iode 
prolong^ pouvant aller jusqu'i trois mois pu plus selon un profil essentiellement 
monophasique, ladite composition etant caract6ris& en ce que : 

- ou bien, lorsque la composition est sous forme de microcapsules : 

• soit la viscosity desdits polymeries ou copolym£res est comprise entre 0,7 dl/g 
et 1,6 dl/g dans CHCI3 et le proc6d6 de preparation desdites microcapsules ne 
comporte pas d'etape de fusion desdites microcapsules, 

• soit la viscosity desdits polymfcres ou copolymferes est comprise entre 0,5 dl/g 
et 1,6 dl/g dans CHCI3 et lesdits polymfcres ou copolym&res ont un caractfere 
hydrophile, 

- ou bien, lorsque la composition est sous forme d'implants, la viscosite desdits 
polymferes ou copolymferes est comprise entre 0,5 dl/g et 1,6 dl/g dans CHCI3. 

2. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 1, 
caract£ris6e en ce que 1'excipient polym&re ou copolym&re biodegradable possfcde une 
viscosite inhdrente au moins egale k 0,9 dl/g dans CHCI3. 

3. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune des 
revendications 1 ou 2, caracterisde en ce que le polymfcre biodegradable est un 
copolymfere de lactide et de glycolide (PLGA). 

4 • Composition selon la revendication 3, caract£ris£e en ce que Tindice d'acide du 

polym&re ou copolymers est supdrieur i 1 meq de KOH par gramme de polymfcre ou 
copolymers, et de preference superieur k 1,2 ou 1,5 meq de KOH par gramme de 
polym&re bu copolymers 

5 • Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 3 ou 

4, caracterisee en ce que le PLGA est prepare k partir de 70 i 80 % de lactide et de 20 & 
30 % de glycolide. 
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6 . . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune des 
revendications 14 5, caractdrisde en ce que le polymfere biodegradable est un 
copolym&re de Lrlactide et de glycolide. 

7 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants comprenant au moins un 
5 excipient ou un mflange d'excipients polyroferes ou copolym&res bioddgradables et au 

moins une substance active hydrosoluble pr&entant une surface sp6cifique 61ev6e. 

8 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 7, 
caract£ris£e en ce que la surface sp6cifique de la substance active est sup&ieure 4 
2 m 2 /g, et de pr6f6rence supdrieure 4 3 m 2 /g. 

10 9 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 8, 
caractdrisde en ce que la surface spdcifique de la substance active est supdrieure 4 
5 m 2 /g, et de prdfdrence supdrieure 4 10 m 2 /g. 

1 0 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon la revendication 9, 
caractdrisde en ce que la surface spdcifique de la substance active est supdrieure 4 

15 20 m 2 /g, et de prdfdrence supd rieure 4 30 m 2 /g. 

1 1 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune quelconque des 
revendications 7 4 10, caractdrisde en ce que la viscositd du polym&re ou du 
copolymfcre est comprise entre 0,5 et 1,6 dl/g dans CHCI3, et de prdfdrence comprise 
entre 0,9 et 1,6 dl/g dans CHCI3. 

20 12. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune quelconque des 
revendications 7 411, caractdrisde en ce que le polymSre ou le copolymkre prdsente un 
caract&e hydrophile, l'indice d'acide de ce dernier dtant supdrieur 4 1 meq de KOH par 
gramme de polymfere ou copolym&re, et de preference supdrieur 4 1,2 ou 1,5 meq de 
KOH par gramme de polymfere ou copolymfcre. 

25 13. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une quelconque des 
revendications 7 4 12, caractdrisde en ce que le polyra&re ou copolymers est un PLGA, 
de prdfdrence un PLGA prdpard 4 partir de 70 4 80 % de lactide et de 20 4 30 % de 
glycolide. 

1 4 . Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon l'une quelconque des 
30 revendications 1413, caractdrisde en ce que la substance active est une proline ou un 

peptide. 
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15. Composition sous forme de microcapsules ou (Tim plants selon Tune des 
revendications pr6c£dentes, caract£ris6e en ce que la substance active est choisie dans 
le groupe constitu£ des substances suivantes : la triptor€line ou un de ses sels, en 
particulier l'acdtate de triptorfline, le lanrSotide ou un de ses sels, en particulier l'ac£tate 
de lanr£otide, l'octrSotide ou un de ses sels, en particulier Tacfitate ou le pamoate 
d'octr6otide, un compost ay ant une activity LH-RH tel que la triptor£line, la 
gos&fline, la leuprorfline, la bus&€line pu leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un 
antagoniste de GPEMIIa, un compost ayant une activity simDaire k un antagoniste de 
GPHh/DIa, l'6rythropoi6tine (EPO) ou un de ses analogues, les diffdrents 
interferons a, llnterffron jJ ou y 9 la somatostatin, un d&iv6 de la somatostatine, un 
analogue de la somatostatine, 1'insuline, une hormone de croissance, un facteur 
libdrateur dTiormone de croissance (GRF), un peptide libdrateur d'hormone de 
croissance (GHRP), un facteur de croissance dpidermique (EGF), une hormone 
m&anocyte-stimulante (MSH), une hormone lib6ratrice de thyrotropine (TRH) ou un 
de ses sels ou d£riv6s, une hormone stimulant la thyroide (TSH), une hormone 
lut6inisante (LH), une hormone stimulant les follicules (FSH), une hormone 
parathyroTdienne (PTH) ou un de ses d£riv6s, un hydrochlorure de lysozyme, un 
peptide relifi k ITiormone parathyroidienne (PTHrp), un fragment de peptide k 
N terminal (position 1 — >34) de ITiormone PTH humaine, la vasopressine ou un de 
ses d&ivds, Tdxytocine, la calcitonins un d£riv6 de la calcitonine ayant une activity 
similaire k celle de la calcitonine, un peptide relte au gfene de la calcitonine (CGRP), le 
glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gastrine, un peptide libdrateur de 
gastrine (GRP), la s£cr£tine, la pancreozymin, la chol&ystokinine, l'angiotensine, le 
lactog&ne du placenta humain, la gonadotropine chorionique humaine (HCG), 
I'enkSphaline, un d6nv6 de l'enk6phaline, le facteur stimulateur de colonies (CSF), 
l'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple Tlnterleukine 2, la 
tuftsine, la thymopoi&ine, la thymosthymline, le facteur thymique humoral (THF), le 
facteur thymique s£rique (FTS), un d6riv6 du facteur thymique sdrique (FTS), la 
thymosine, le facteur thymique X, le facteur de necrose tumorale (TNF), la motiline, la 
bombasine ou un de ses d£riv&, la prolactine, la neurotensine, la dynorphine, la 
caeruteine, la substance P, Turokinase, Tasparaginase, la bradykinine, la kallikr&ne, 
le facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polym brine B, 
la colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la synthase prot&que, 
un antagoniste de I'endoth&ine ou un de ses sels ou d6ti v£s, un polypeptide intestinal 
vasoactif (VIP), lliormone adr£nocorticotropique (ACTH) ou un de ses fragments, un 
facteur de croissance d£riv6 des plaquettes (PDGF), une proline morphogdndtique 
osseuse (BMP), un polypeptide activant l'addnylatecyclase pituitaire (PACAP), le 
neuropeptide Y (NPY), le peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur 
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gastrique (GIP), et des polynucleotides, notamment des ARN double briru 

16. Composition sous forme de microcapsules ou d'implants selon Tune des 
revendications 1 k IS, caract6ris6e en ce que la substance active est choisie parmi un 
groupe compost de l'ac6tate de triptoreiine, Tacfitate de lanreotide ou Tac6tate 

5 d'octreotide. 

17. Procede de preparation d*une substance hydrosoluble prfisentant une surface spetifique 
eievee, comprenant les Stapes suivantes : 

- une etape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d f une solution dilute de 
ladite substance hydrosoluble dans un milieu de temperature inferieure k -50 °C, et 

10 de preference inferieure k - 70 °C ; 

- eventuellement une etape de broyage, laquelle comprend de preference un broyage 
ultrasonique. 

18. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que la solution dilu£e est une 
solution & une concentration inferieure a la moitie de la concentration de saturation. 

15 19. Procede selon la revendication 17 ou 18, caracterise en ce que la substance 
hydrosoluble pr&ente une concentration de saturation d'au moins 200 g/1 et que la 
solution diluee est une solution k une concentration inferieure k un quart de la 
concentration de saturation. 

2 0 . Procede selon Tune des revendications 17 k 19, caracterise en ce que la trempe rapide 
20 est realisee aprfes une etape de micronisation de la solution de substance active, ladite 

etape de micronisation consistant de preferenceen le passage de la solution de 
substance active dans un atomiseur. 

2 1 . Substance active, de preference une proteine ou un peptide, telle qu'obtenue par un 
procede selon Tune des revendications 17 k 20. 

25 22. Substance active selon la revendication 21 , caracterisee en ce qu'elle est choisie dans le 
groupe constitue des substances, suivantes : la triptoreiine ou un de ses sels, en 
particulier Tacetate de triptoreiine, le lanreotide ou un de ses sels, en particulier Tacetate 
de lanreotide, I'octreotide ou un de ses sels, en particulier l'acetate d'octreotide, un 
compose ayant une activite LH-RH tel que la triptoreiine, la gosereiine, la leuproreline, 

30 la busereiine ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de GPHb/IIIa, un 

compose ayant une activite similaire k un antagoniste de GPIIb/IIIa, 
rerythropoietine (EPO) ou un de ses analogues, les differents interferons a, 
Tinterferon jl ou y, la somatostatin, un derive de la somatostatine, un analogue de la 
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somatostatine, l'insuline, une hormone de croissance, un facteur libdrateur d hormone 
de croissance (GRF), un peptide libdrateur dliormone de croissance (GHRP), un 
facteur de croissance dpidermique (EOF), une homione mflanocyte-stimulante (MSH), 
une hormone lib6ratrice de thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou d6riv6s, une 
hormone stimulant la thyroide (TSH), une hormone lutfinisante (LH), une hormone 
stimulant les follicules (FSH), une hormone parathyroidienne (PTH) ou un de ses 
d&Tiv6s 9 un peptide relte a Thormone parathyroidienne (PIHrp), un fragment de 
peptide k N terminal (position 1— >34) de rhormone PTH humaine, la vasopressin 
ou un de ses ddrivds, l'oxytocine, la calcitonine, un d£riv6 de la calcitonine ayant une 
activity similaire k celle de la calcitonine, un peptide reli6 au gfene de la calcitonine 
(CGRP), le glucagon, un peptide similaire au glucagon (GLP), la gastrine, un peptide 
libSrateur de gastrine (GRP), la s£crdtine, la pancreozymin, la chol&ystokinine, 
l'angiotensine, le lactog&ne du placenta humain, la gonadotropine chorionique humaine 
(HCG), Tenk^phaline, un dfirivd de l'enkgphaline, le facteur stimulateur de 
colonies (CSF), l'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple 
llnterleukine 2, la tuftsine, la thymopofetine, la thymosthymline, le facteur thymique 
humoral (THF), le facteur thymique sdrique (FTS), un d6tiv6 du facteur thymique 
s6rique (FTS), la thymosine, le facteur thymique X, le facteur de necrose tumorale 
(TNF), la motiline, la bomb&ine ou un de ses d&iv&, la prolactine, la neurotensins la 
dynorphine, la caeruteine, la substance P, l'urokinase, Tasparaginase, la bradykinine, 
la kallikrfiine, le facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la 
polymixine B, la colistine, la gramicidine, la bacitracine, un peptide stimulant la 
synthase protfiique, un antagoniste de Tendoth61ine ou un de ses sels ou d6riv6s, un 
polypeptide intestinal vasoactif (VIP), lliormone adn&ocorticotropique (ACTH) ou un 
de ses fragments, un facteur de croissance d6riv£ des plaquettes (PDGF), une prot&ne 
morphog&i&ique osseuse (BMP), un polypeptide activant l'ad&iylatecyclase pituitaire 
(PACAP), le neuropeptide Y (NPY). le peptide YY (PYY), un polypeptide inhibiteur 
gastrique (GIP), et des polynucldotides, notamment des ARN double brin. 

2 3 . Acetate de triptorfline, ac&ate de lanr6otide ou acetate d'octnfiotide tel qu'obtenu par un 
proc&te selon Tune des revendications 17 k 20. 

24. ARN double brin, de pr6f&ence un complexe d'acide polyad&iylique avec de l'acide 
polyuridylique, tel qu'obtenu par un proc&te selon Tune des revendications 17 k 20. 
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